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論 文 内 容 要 旨
非 小細胞 肺癌(NSCLC)患 者 に対す るゲ フィチニ ブの抗腫瘍効 果 が,腫 瘍細胞 におけ る上皮
成長 因子受容体(EGFR)の 遺伝子変異 と相関す るとの レ トロスペ クテ ィブな報告が複数な され
たが,治 療 前 のEGFR遺 伝子情報 を もとに して,ゲ フィチニ ブ治療 の是非 を検討 した報告 はみ
られ ない。 本 研究 は,EGFR遺 伝子 変異 を有す る化学療法未 治療進 行期NSCLC患 者 に対 す る
ゲフ ィチニ ブの有効性 および安全性 を プロスペ クティブな臨床試験 と して検討す ることを 目的 と
した。
患者 か ら得 られた様 々な腫瘍検体 について,EGFRを コー ドす るexon18-23領 域のDNAシ ー
クエ ンスを行 い,遺 伝 子変異 の有無 を確 認 した。EGFR遺 伝 子変異が認 め られた患者 に対 して,
十分 な書面 によ る説明 と同意の もとゲ フィチニ ブ(250mg/day)に よ る治療 を行 い,そ の奏効
率,無 増悪生存期 間(PFS)お よび有害事 象を評価 した。
2004年6月 か ら2005年10月 の期 間 に,75例 のNSCLC患 者 か ら得 られ た腫瘍 検体 のEGFR
遺 伝子 を検査 し,25例(33%)に お いてEGFR遺 伝子変異 を認 めた。EGFR遺 伝子変異 は,女
性 や非 喫煙者 または軽喫 煙者 において統計学的有意(p<0.01)に 多 く認 め られた。EGFR遺 伝
子 変異 を有 す る16例 の患者 をプロスペ クテ ィブな第ll相 試験 に登録 し,こ れ ら患者群 にお ける
奏効率 お よび病勢制御率 はそれぞれ75%,88%で あ り,PFSの 中央値 は99ヶ 月 で あった。致死
的な有害 事象を生 じた患者 はいなか った。
本研 究 によ りEGFR遺 伝子変異 を有 す る化学療法未治療 の進行期NSCLC患 者 に対 しては,
ゲフ ィチニブ単剤 によ る初回治療が十分 な安全性 と高い有効性 を示す こ とが判 明 した。今後 は,
その ような患者群におけるゲフィチニ ブ治療 の適 切な時期 を検討す るため,標 準化学療法 とゲ フィ
チニ ブ治療 との大規模 な無作為化比較試験が必要 であ り,現 在進行 中で ある。
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審 査 結 果 の 要 旨
分子標 的薬 とは,染 色体転座 による融合蛋 白や遺伝子変異 によ る活性 型蛋 白獲得 を原因 と して
腫瘍化 した と 目され る特異分子を標的 とす る,21世 紀 の斬新 な治 療法 で ある。慢性骨髄性 白血
病 におけ る特異 融合蛋白bcr-ablに 対す る リン酸化酵素 阻害剤 が著効 を示す よ うに,非 小細胞肺
癌(こ とに肺 腺癌)中 にEGF受 容体 リン酸化 酵素阻害剤gefitinibが 著効 を示 す例が存在す る。
2004年 に米 国 グルー プが,そ の背景 に肺癌 組織 でのみ点突然変異 や15塩 基 欠失 によ る活性 型変
異 の存 在 を報告 し,こ とに 日本人 では肺 腺癌 の40%前 後 に存在 す る ことが明 らか にな った。 本
研究 は,か か る活性型EGF受 容体 を有す る患者 にgefitinibの 初回 投与 を前 向き臨床試験 し,
その奏効率,無 増悪生存期間(PFS)お よび有害 事象を評価観察 した もので あ る。
臨床試験方 法 と結果
① 本臨床試験 を倫理委員会 で承認後,患 者 由来 の様 々な腫 瘍検体 につ いて,EGFRのexon18-23
領域 の塩基配列 決定 を行 い,遺 伝子変異 の有無 を確認 し,EGFR遺 伝子変異 陽性患者 に対 して,
十分 な書面 に よる説明 と同意 の もとゲフィチニ ブ(250mg/day)に よる治療 を行 った。
②2004年6月 ～05年10月 の期間 にNSCLC75例 の患者腫瘍検 体EGFR遺 伝 子 を検査 し,25例
(33%)にEGFR遺 伝子変異 を認 めた。本遺伝子変異 は,女 性 や非喫煙者(含 軽 喫煙者)に 有意
に多 く認 めた(p<0.01)。
③EGFR遺 伝子 変異を有す る患者16例 を前 向 き第ll相 試 験 に登録 した。 これ ら患者群 の奏効 率
および病 勢制御率 はそれぞれ75%,88%で あ り,PFSの 中央値 は9.9ヶ 月 であ った。致死的な有
害事象 は認 めなか った。
本研究 によ りEGFR遺 伝子活性型変異を有す る化学 療法未治 療の進行期NSCLC患 者に対 し,
ゲ フィチニ ブ単剤 による初回治療が十分 な安全性 と高 い有効性を示す ことが判 明 した。 今後,標
準化学療 法 とゲ フィチニブ治療 との大規模 な無作 為化比較試験 が必 要で あるが,本 研究 は期待 さ
れ るがん個別化 医療 の第一歩 とな る重要 な前 向 き臨床試験であ る。
よ って,本 論文 は博士(医 学)の 学位論文 として合格 と認め る。
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